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Abstract

Hyperglycemia is characterized by elevated blood glucose levels that may progress to
diabetes mellitus if left uncontrolled. This study aimed to evaluate the antihyperglycemic
activity of a combination of ethanol extracts of bidara leaves (Ziziphus mauritiana Lam.) and
ginseng leaves (Talinum paniculatum (Jacq.) Gaertn.), and to determine the effective dose
capable of reducing blood glucose levels in mice administered dexamethasone
subcutaneously for 14 days. This study employed an experimental method with a pretest-
posttest control group design. A total of 20 mice were divided into five treatment groups:
normal control, negative control (without therapy), positive control (metformin therapy), and
two combination-dose groups receiving 75 mg/kg body weight of bidara leaf extract
combined with 40 mg/kg body weight of ginseng leaf extract, and 100 mg/kg body weight of
bidara leaf extract combined with 60 mg/kg body weight of ginseng leaf extract. The
parameters observed were blood glucose levels before and after treatment. The treatment
period lasted for 14 days, and blood glucose levels were measured using a glucometer. Data
were analyzed using a one-way ANOVA. The results showed that the combination of extracts
significantly reduced blood glucose levels (p < 0.05). The highest reduction was observed in
mice receiving the combination of 100 mg/kg body weight of bidara leaf extract and 60 mg/kg
body weight of ginseng leaf extract. These findings indicate that the combination of bidara
and ginseng leaf extracts has potential antihyperglycemic activity in dexamethasone-induced
hyperglycemic mice.

Keywords: Antihyperglycemic; blood glucose; dexamethasone; Talinum paniculatum (Jacq.) Gaertn;
Ziziphus mauritiana Lam.

PENDAHULUAN

Hiperglikemik didefinisikan sebagai tingginya kadar glukosa dalam darah yang melampaui
ambang batas normal. Kondisi ini menjadi indikator klinis utama bagi sejumlah penyakit, khususnya
diabetes melitus (DM). Secara global, diabetes melitus telah berkembang menjadi salah satu ancaman
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kesehatan yang paling signifikan saat ini. Selain itu hiperglikemik juga merupakan kondisi
melonjaknya kadar glukosa dalam darah yang berisiko menimbulkan komplikasi jika tidak dikelola
dengan baik. Kondisi ini menjadi indikasi awal adanya gangguan pada metabolisme glukosa. Tanpa
penanganan tepat berpotensi berkembang menjadi diabetes melitus (Tamalsir, dkk., 2025). Pada tahun
2022, World Health Organization (WHO) menyebutkan bahwa hiperglikemik merupakan salah satu
penyakit yang paling banyak diderita secara global, dan menempati peringkat keempat dalam daftar
prioritas penelitian penyakit degeneratif di berbagai negara. WHO memperkirakan bahwa lebih dari
346 juta orang di seluruh dunia mengidap hiperglikemik yang berujung pada diabetes melitus.
Sementara itu, menurut data dari International Diabetes Federation (IDF) tahun 2021, terdapat sekitar
537 juta orang atau 1 dari setiap 10 orang di dunia yang hidup dengan diabetes melitus (Hartono &
Ediyono, 2024). Penyakit ini juga menjadi penyebab 6,7 juta kematian diberbagai provinsi, termasuk
Sulawesi Selatan yang menempati posisi keempat sebagai penyakit tidak menular dengan prevalensi
sebesar 6,65%. Di kota Makassar penyakit ini juga tercatat sebagai penyebab kematian kelima dari
sepuluh penyebab utama kematian. Pada tahun 2011, jumlah penderita di Makassar tercatat sebanyak
5.700 orang, dan meningkat sebanyak 1.300 kasus pada tahun 2012, sehingga total menjadi 7.000
kasus (Kurnia, dkk., 2024). Faktor terjadinya hiperglikemik dibagi menjadi dua kategori utama, yaitu
faktor lingkungan dan genetik. Faktor lingkungan mencakup obesitas, penggunaan obat-obatan
tertentu, pola makan, serta tingkat aktivitas fisik (Bohari, dkk., 2021). Penggunaan obat golongan
kortikosteroid seperti dexamethasone dalam dosis tinggi dan dalam jangka waktu lama dapat
menyebabkan peningkatan kadar glukosa darah, khususnya pada individu yang sudah memiliki
resistensi insulin. Risiko berkembangnya peningkatan glukosa darah ini berkaitan dengan perubahan
metabolisme karbohidrat, seperti timbulnya resistensi insulin dan berkurangnya penyerapan glukosa di
jaringan perifer akibat penggunaan kortikosteroid (Ariani & Titami, 2024).

Pengobatan atau penatalaksanaan hiperglikemik terbagi menjadi dua, yaitu terapi farmakologi
dan terapi non-farmakologi. Terapi farmakologi seperti obat metformin direkomendasikan sebagai
terapi lini pertama. Obat ini bekerja dengan menurunkan produksi glukosa di hati, menghambat
penyerapan glukosa di usus, namun penggunaan metformin kerap menimbulkan reaksi obat yang
merugikan pada dosis standar, seperti efek samping gastrointestinal yang terjadi pada sekitar 25%
pasien, serta sekitar 5% pasien yang sama sekali tidak dapat mentoleransi obat ini (Ayu, dkk., 2023).
Namun penderita hiperglikemik memerlukan terapi guna mengendalikan gejala penyakit serta
mencegah terjadinya komplikasi. Namun, penggunaan obat dalam jangka panjang dapat menimbulkan
beberapa efek yang tidak diinginkan, seperti peningkatan berat badan, hiperinsulinemia, dan
hipoglikemia (Emelda, dkk., 2022). Oleh karena itu, diperlukan upaya pengembangan terapi alternatif
dari pemberian obat sintesis dengan pemanfaatan tanaman obat tradisional. Salah satu alternatif
tanaman yang sering dimanfaatkan sebagai obat tradisional adalah bidara (Ziziphus mauritiana Lam.)
dan ginseng (Talinum paniculatum (Jacq.) Gaertn.). Daun bidara mengandung beberapa bahan aktif,
yang mencakup senyawa glikosida, alkaloid, saponin, flavonoid, terpenoid, dan fenolik, serta tingkat
antioksidan yang tinggi pada daunnya (Yuliana, dkk., 2025). Senyawa flavonoid yang menjadi
antioksidan inilah yang mampu mencegah oksidasi suatu partikel ataupun menetralisir radikal bebas
(Ayu, dkk., 2024). Antioksidan berperan melindungi sel beta pankreas dari kerusakan toksik akibat
radikal bebas yang dihasilkan selama hiperglikemik, sehingga kadar insulin tetap terjaga dan kadar
glukosa darah dapat dijaga agar stabil dalam batas normal (Wulandari, dkk., 2020).

Daun bidara juga memiliki manfaat sebagai antihiperglikemik. Aktivitas dari ekstrak daun
bidara bekerja melalui mekanisme penghambatan enzim-enzim yang berperan dalam memecah
karbohidrat menjadi glukosa di saluran pencernaan. Dua jenis enzim utama yang dihambat adalah -
amilase dan a-glukosidase sehingga jumlah glukosa yang tersedia dalam darah berkurang, sehingga
membantu mengontrol kadar gula darah (Fadhillah & Faizin, 2015). Penelitian ekstrak daun bidara
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dengan dosis variasi yaitu 75 mg, 100 mg, dan 150 mg memberikan hasil secara signifikan
menurunkan kadar glukosa dan paling efektif pada dosis 150 mg/kg BB (Amani, dkk., 2024). Selain
itu daun ginseng (7alinum paniculatum (Jacq.) Gaertn.) dikenal sebagai salah satu bahan alam yang
berpotensi membantu mengatasi hiperglikemik. Kandungan aktif ginsenosida, flavonoid, dan saponin
di dalamnya dapat mencegah peningkatan kadar glukosa (Deni & Afdhal, 2020). Daun ginseng
memiliki senyawa yang sama yaitu senyawa ginsenosida yang bertindak langsung pada sel beta
pankreas untuk merangsang peningkatan produksi dan pelepasan insulin. Di samping itu, ginseng
memperbaiki sensitivitas insulin di jaringan tubuh agar glukosa lebih mudah diserap, serta
menghambat penyerapan glukosa di usus (Subagyo, 2012). Penelitian ekstrak daun ginseng jawa
(Talinum paniculatum (Jacq.) Gaertn.) diberikan dalam tiga variasi dosis, yaitu dosis 200 mg/kg BB,
400 mg/kg BB, dan 600 mg/kg BB. Hasil penelitian menunjukkan dosis 600 mg/Kg BB memiliki
efektivitas terbaik dalam penurunan kadar glukosa darah dibandingkan dosis lainnya (Rizqia, dkk.,
2023). Berdasarkan uraian dan data di atas penulis melakukan penelitian dengan melihat pengaruh
pemberian kombinasi ekstrak etanol daun bidara (Ziziphus mauritiana Lam.) dan daun ginseng
(Talinum paniculatum (Jacq.) Gaertn.) sebagai terapi pada mencit putih jantan yang telah mengalami
hiperglikemik dengan penginduksi deksamethason.

METODE PENELITIAN
Waktu dan Lokasi Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Biofarmasi Farmakologi Fakultas Farmasi
Universitas Muslim Indonesia. Adapun waktu penelitian ini pada bulan September-Desember 2025.
Alat dan Bahan

Alat yang digunakan dalam penelitian ini yaitu blender, kandang hewan, wadah maserasi,
gelas kimia (Iwaki®), gelas ukur (Iwaki®), labu ukur (Iwaki®), rotary vacuum evaporator (IKA
RVO05), sonde oral mencit, timbangan analitik (Ohaus), timbangan digital (Starco BCES), waterbath,
aluminium foil, jarum suntik (Onemed), penangas air, batang pengaduk, lumpang dan alu, spoit 1ml
(Onemed), sudip, sarung tangan (Onemed), masker (Onemed), alat digital glucometer (Nesco®
Multicheck), restrainer mencit. Serta Bahan bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah daun
bidara (Ziziphus mauritiana Lam.) dan daun ginseng (Talinum peniculatum (Jacq) Gaertn), etanol
96% (Onemed), dexamethasone injeksi, glukosa 10%, Metformin 500 mg, alcohol swab (Sensi),
kertas saring (Whatmann®), aquadest (Onemed), Na-CMC (Lansida), asam pikrat (Reparck merck),
strip glukosa (Nesco® Multicheck), pakan standar untuk mencit (Ad2) dan sekam.
Prosedur Kerja
1. Pembuatan Ekstrak Etanol Daun Bidara dan Daun Ginseng

Sampel daun bidara (Ziziphus mauritiana Lam.) dan sampel daun ginseng Talinum
paniculatum (Jacq.) Gaertn.) kering yang telah dihaluskan ditimbang hingga mencapai berat 200
gram, kemudian ditempatkan dalam wadah maserasi dan ditutup rapat dengan dimasukkan etanol
96%. Wadah ditutup rapat dan dimaserasi selama 5 x 24 jam, sambil terus diaduk. Setelah 5 hari,
campuran disaring, dan cairan yang disaring diganti dengan etanol baru. Proses maserasi diulang
hingga daun terekstraksi sempurna. Ekstrak yang terkumpul kemudian diuapkan menggunakan rotary
vacuum evaporator hingga diperoleh ekstrak kental. Bahan yang telah disaring dikumpulkan dan
pekatkan menggunakan waterbath hingga diperoleh ekstrak etanol kering (Usman, dkk., 2021).
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2. Pembuatan Suspensi Na-CMC 0,5 %

Suspensi Na-CMC dibuat dengan menimbang sebanyak 0,25 gram Na-CMC, kemudian
dimasukkan ke dalam gelas kimia 50 mL. Dilarutkan dengan 50 mL aquadest yang telah di didihkan
sambil diaduk dengan batang pengaduk hingga homogen (Lina, dkk., 2022).

3. Pembuatan Suspensi Ekstrak

Ekstrak kombinasi daun bidara (Ziziphus mauritiana Lam.) dan daun ginseng (7Talinum
paniculatum (Jacq.) Gaertn.) dibuat dalam variasi dosis, yaitu daun bidara 75 mg/kg BB ditimbang
22,5 mg dan dosis 100 mg/kg BB ditimbang 30 mg. kemudian ekstrak daun ginseng dosis 40 mg/kg
BB ditimbang 12 mg dan dosis 60 mg/kg BB ditimbang 18 mg sesuai perhitungan. Setelah itu, bahan
tersebut disespensikan dengan Na-CMC 0,5% secara bertahap sampai homogen pada lumpang.
Setelah mencapai homogenitas yang diinginkan, suspensi tersebut dimasukkan ke dalam labu takar
berukuran 10 mL. Volumenya dicukupkan hingga mencapai tanda batas yang ditentukan (Amirah,
dkk., 2024).

4. Pembuatan Suspensi Metformin

Metformin ditimbang sebanyak 15,236 mg berdasarkan hasil perhitungan. Suspensi
metformin disiapkan dengan melarutkan serbuk metformin yang telah digerus  kemudian
dicampurkan dengan 10 mL Na-CMC 0,5% hingga homogen (Lina, dkk., 2022).

5. Perlakuan pada Hewan Uji

Hewan uji diadaptasikan selama 7 hari, kemudian sebelum dilakukan pengukuran kadar
glukosa darah awal hewan uji dipuasakan selama 8 jam. Selanjutnya 16 hewan uji diberikan
penginduksi dexamethasone 5 mg/kg BB secara subkutan selama 14 hari + glukosa 10%. Selanjutnya
dilakukan pengukuran kadar glukosa darah setelah diinduksi. Kemudian hewan uji dibagi menjadi 5
kelompok perlakuan, Kelompok I Normal, diberikan pakan standar (tidak diinduksi) (A), kelompok II
kontrol negatif, hanya diberikan penginduksi dexamethasone secara subkutan (B), kelompok III
kontrol positif , diberikan suspensi Metformin (C), kelompok IV perlakuan uji , diberikan kombinasi
ekstrak etanol daun bidara dan daun ginseng dengan dosis 75 mg/kg BB : 40 mg/kg BB secara peroral
(D), kelompok V perlakuan uji , diberikan kombinasi ekstrak etanol daun bidara dan daun ginseng
dengan dosis 100 mg/kg BB : 60 mg/kg BB secara peroral (E). Pengujian ekstrak dan kontrol positif
dilakukan selama 14 hari. Kemudian dilakukan pengukuran kadar glukosa darah terapi pada hari ke-7
dan hari ke-14. Pengambilan sampel darah dilakukan dengan cara ekor mencit dijulurkan, kemudian
dilakukan venipunktur pada vena lateralis ekor mencit selanjutnya darah di teteskan pada strip
glukosa yang telah dipasang pada alat glukometer. Sehingga akan terbaca kadar glukosa darah
dimonitor glukometer.

6. Analisis Data

Data hasil pengukuran glukosa darah, dianalisis secara statistik menggunakan metode varian
satu arah (One Way ANOVA). Selanjutnya dilakukan uji post hoc Tukey untuk melihat perbedaan
antar perlakuan berbeda nyata (P<0,05) atau tidak berbeda nyata (P>0,05).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Rata-rata Pengukuran Kadar Glukosa Darah

Terapi antihiperglikemik pada penelitian ini menggunakan tanaman sebagai alternatif dari
obat sintetik, tanaman sebagai pengobatan dipilih karena efek samping yang lebih rendah dan
biaya yang lebih murah serta tanaman tersebut mempunyai senyawa-senyawa yang berkhasiat
sebagai antihiperglikemik (Margono & Sumiatri, 2019) . Di samping itu, pemilihan bahan alam juga
didasarkan pada adanya efek samping yang ditimbulkan oleh obat sintetik, seperti metformin.
Meskipun metformin merupakan terapi lini pertama dalam pengobatan diabetes melitus tipe 2,
penggunaan obat ini dapat menimbulkan keluhan gastrointestinal seperti diare, mual, muntah, rasa
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tidak nyaman pada perut, serta perut kembung. Tingkat keparahan efek samping tersebut bervariasi,
mulai dari ringan hingga berat. Oleh karena itu, diperlukan upaya eksplorasi sumber terapi alternatif
yang lebih aman dan dapat ditoleransi dengan baik oleh pasien (Subramaniam et al., 2021). Berikut
data pengukuran kadar glukosa darah pada hewan uji sebelum induksi, setelah induksi, terapi hari ke-7

dan hari ke-14.

Tabel 1. Rata-rata Kadar Glukosa Darah Hewan Uji (Awal, Induksi, Terapi)

Kadar Glukosa Darah (mg/dL)

0, 0,
Kelompok . Perlakuan Perlakuan /o /o
Awal  Induksi . . Penurunan Penurunan
Perlakuan =, gp pgp ~ HariKe-  HariKe-  ‘ho\iKe7 HariKe-14
7+SD 14+SD
91,33 91,33 82,00 78,00
A 1231 +231 1361 +5.00 10,22 14,60
93,33 142,33 117,00 112,00
B +12,50 6,11 L1311 +10,82 18,37 21,86
74,33 181,67 123,33 87,00
¢ £10,97 6,51 551 10,44 32,11 52,11
D 83,00 176,00 117,33 95,33 33.33
+8,00 +27,06 +12,66 +14,57 ’ 45,38
64,67 192,00+ 113,33 93,33
E +16,29 5,29 +18,77 +3,51 40,97 51,39
Keterangan:

A: Kontrol normal, B: Kontrol negatif, C: Kontrol positif (Metformin), D: Kontrol Uji (EEDBG 75: 40
mg/kg BB, E: Kontrol Uji (EEDBG 100: 60 mg/kg BB)

Hasil pengukuran kadar glukosa darah menunjukkan bahwa sebelum induksi seluruh
hewan uji berada pada kondisi fisiologis normal dengan kadar glukosa dalam rentang normal
mencit, yaitu 70-110 mg/dL (Parasuraman et a/., 2010). Setelah induksi menggunakan
dexamethasone, terjadi peningkatan kadar glukosa darah pada kelompok kontrol negatif, kontrol
positif, dan kelompok ekstrak. Dexamethasone diketahui dapat meningkatkan glukosa darah
melalui peningkatan glukoneogenesis, penurunan sekresi insulin, serta gangguan sensitivitas
insulin dan fungsi sel B pankreas. Kondisi ini menunjukkan bahwa induksi berhasil menyebabkan
hiperglikemia pada hewan uji. Pada hari ke-7 terapi, seluruh kelompok perlakuan mengalami
penurunan kadar glukosa darah, yaitu kontrol positif sebesar 32,11%, kombinasi ekstrak dosis 75:
40 mg/kg BB sebesar 33,33%, dan dosis 100: 60 mg/kg BB sebesar 40,97%. Pada hari ke-14,
penurunan kadar glukosa darah semakin meningkat, dengan persentase penurunan pada kelompok
kontrol positif sebesar 52,11%, dosis 75: 40 mg/kg BB sebesar 45,38%, dan dosis 100: 60 mg/kg
BB sebesar 51,39%. Hasil ini menunjukkan bahwa kombinasi ekstrak daun bidara (Ziziphus
mauritiana Lam.) dan daun ginseng (7alinum paniculatum (Jacq.) Gaertn.) memiliki aktivitas
antihiperglikemik yang meningkat seiring lamanya pemberian terapi. Aktivitas tersebut diduga
berasal dari kemampuan senyawa aktif dalam menghambat enzim a-amilase dan a-glukosidase,
meningkatkan sensitivitas insulin, serta merangsang sekresi insulin (Fadhillah & Faizin, 2015).
Analisis statistik menunjukkan data berdistribusi normal dan homogen, sehingga dilanjutkan
dengan uji One WayANOVA dan uji lanjut Tukey untuk mengetahui perbedaan signifikan antar
kelompok perlakuan.
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Uji Post Hoc Tukey

Analisis statistik menunjukkan data berdistribusi normal dan homogen, sehingga dilanjutkan
dengan uji One WayANOVA dan uji lanjut Tukey untuk mengetahui perbedaan signifikan antar
kelompok perlakuan.

Tabel 2. Uji Post Hoc Tukey Data Persen Penurunan Antar Kelompok Perlakuan

Kelompok Perlakuan P Keterangan
I-1I 0.860 Tidak berbeda signifikan
I-1IT 0.004 Berbeda signifikan
-1V 0.017 Berbeda signifikan
v 0.004 Berbeda signifikan
II-1IT 0.015 Berbeda signifikan
I-1v 0.078 Tidak berbeda signifikan
I-v 0.018 Berbeda signifikan
I-1v 0.825 Tidak berbeda signifikan
I-v 1.000 Tidak berbeda signifikan
Iv-v 0.837 Tidak berbeda signifikan
Keterangan:

p<0,05: berbeda nyata, p>0,05: Tidak berbeda nyata; I: Kontrol normal (pakan standar);
II: Kontrol negatif (hanya penginduksi); III: kontrol positif (dexamethasone + metformin);
IV: Kontrol uji EEDBG 75: 40 mg/kg BB; dan V: Kontrol uji EEDBG 100: 60 mg/kg BB

Berdasarkan hasil uji Post Hoc Tukey, diketahui adanya perbedaan persentase penurunan antar
kelompok perlakuan yang diuji. Analisis ini dilakukan untuk mengetahui pasangan kelompok mana
saja yang memiliki perbedaan bermakna setelah sebelumnya dilakukan uji ANOVA. Hasil uji
menunjukkan bahwa kelompok kontrol normal tidak berbeda signifikan dengan kontrol negatif (p =
0,860; p>0,05). Hal ini kemungkinan disebabkan oleh variasi respons individu terhadap induksi
dexamethasone, dosis atau lama pemberian yang belum optimal, serta jumlah sampel yang terbatas,
sehingga perbedaan yang terjadi secara deskriptif tidak terdeteksi signifikan secara statistic. Kelompok
kontrol normal berbeda signifikan dengan kelompok kontrol positif (p = 0,004), kelompok EEDBG
75:40 mg/kg BB (p = 0,017), dan kelompok EEDBG 100:60 mg/kg BB (p = 0,004) (p<0,05).
Perbedaan ini menunjukkan bahwa pemberian terapi pada kelompok tersebut menghasilkan efek
penurunan yang berbeda dibandingkan kondisi normal.

Kelompok kontrol negatif tidak berbeda signifikan dengan EEDBG 75:40 mg/kg BB (p =
0,078), kelompok kontrol positif (p = 0,825), dan kelompok EEDBG 100:60 mg/kg BB (p = 1,000)
karena nilai p>0,05. Hasil ini menunjukkan bahwa efek perlakuan pada beberapa kelompok tidak
berbeda nyata dibandingkan kontrol negatif. Namun, kelompok kontrol negatif berbeda signifikan
dengan kelompok kontrol positif pada nilai p tertentu (p = 0,018) yang menunjukkan adanya pengaruh
perlakuan dibandingkan tanpa terapi. Perbedaan ini memperlihatkan bahwa terapi standar atau
perlakuan tertentu mampu memberikan efek penurunan yang lebih baik dibandingkan kondisi tanpa
intervensi. Kelompok kontrol positif tidak menunjukkan perbedaan signifikan dengan kelompok
EEDBG 75:40 mg/kg BB (p = 0,825). Selanjutnya Hasil uji menunjukkan bahwa kelompok EEDBG
75:40 mg/kg BB dan kelompok EEDBG 100:60 mg/kg BB tidak berbeda signifikan (p = 0,837).
Kondisi ini dapat diinterpretasikan bahwa kedua dosis telah mencapai dosis efektif, sehingga
peningkatan atau penurunan dosis dalam rentang tersebut tidak lagi meningkatkan efek secara
signifikan.
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KESIMPULAN

Kombinasi ekstrak etanol daun bidara (Ziziphus mauritiana Lam.) dan daun ginseng (Talinum
paniculatum (Jacq.) Gaertn.) berpengaruh signifikan terhadap penurunan kadar glukosa darah pada
mencit hiperglikemik yang diinduksi deksametason. Dosis kombinasi 100 mg/kgBB : 60 mg/kgBB
merupakan dosis paling efektif, dengan persentase penurunan kadar glukosa darah tertinggi
dibandingkan perlakuan lainnya.
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